Inhalt

1 Einfiihrung und Ziel der Arbeit 1
2 Medizinische und biomechanische Grundiagen fiir die Entwicklung und
Applikation von Transkatheter-Aortenklappen-prothesen 5
21 Anatomie und biomechanische Aspekte der AOrenkKIappe ..............oooeereeeveeeeecesrrsressreseonn. 5
2.1.1  Anatomie des linken Ventrikels und der Aortenklappe .. .5
2.1.2 Hamodynamik des HErZENS ............ccocoueuiuiuiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e nrn 8
2.2 Aortenklappenvitien — Pathophysiologische Veranderungen der Aortenklappe................... 11
221 Aortenklappeninsuffizienz — Funktionsstérung der Klappentaschen................. 12

2.2.2 Aortenklappenstenose — Funktionsstérung durch Verengung des Lumens
und steigenden DruCKVEHUSL.............cccoouiuiiiiiiiieeeeeeeceeeee e
223 Kilinische Klassifizierung des Schweregrads der Aortenklappenstenose ..

2.2.4 Mogliche TherapieoptioneN.............c.cveueuievereerriererieieeeeeeeeeeeeeeeeeesee e e

3 Stand der Technik und Entwicklungstrends bei Transkatheter-

Aortenkiappenprothesen 20
3.1 Etablierte Transkatheter-Aortenklappenprothesen ......................... .. 20
3.2 Innovative Konzepte von Transkatheter-Aortenklappenprothesen 22

3.3 Kiinische Bedeutung der Aortenklappenstenose und deren Therapie mittels
Transkatheter-Aortenklappenimplantation.................. 23
3.4 Transkatheter-Aortenklappenimplantation vs. offene Herzchirurgie — medizinische und

gesundheitsékonomische Aspekte............... 29
3.5 Entwicklungsanforderungen an innovative Transkatheter-Aortenklappen-prothesen und
Entwicklung zulassungsrelevanter Implantat-Prifverfahren .3

4 Entwicklung und Adaption von Priifmethoden zur vergleichenden Analyse der
hydrodynamischen Eigenschaften von Trans-katheter-Aortenklappenprothesen
unter pulsatilen Flussbedingungen 34

4.1 Materialien und Methoden 34
4.1.1 Hydrodynamisches Kreislaufmodell zur Charakterisierung von Transkatheter-

AortenklappenprotheSEN .............ccceeviierieriiereree et ve e ens 34
4.1.2 Definition von Prifparametern zur Untersuchung der

Herzklappenprothesen-funktion in physiologischen sowie

pathophysiologischen Belastungssituationen anhand normativer Vorgaben ....36
4.1.3 Wichtige Kennwerte fiir die Beschreibung der hydrodynamischen Leistung von

Transkatheter-Aortenklappenproth€Sen .............cccocveeevieerriieeenieenieeeie e 38
4.1.4 Untersuchte Transkatheter-Aortenklappenprothesen..........c.cccoeveercenennncen. 40

Bibliografische Informationen H
http://d-nb.info/1218480181 digitalisiert durch 1 L
BLIOTHE


http://d-nb.info/1218480181

4.1.5 Modelle der Ziel-Implantationsumgebung fur die hydrodynamische

Charakterisierung von TAVP ...........ccciiiiiiiiiiiiiitce et 41
Entwicklung einer Methode zur Untersuchung des Offnungs- und SchlieRverhaltens
von Transkatheter-Aortenklappenprothesen mit Hilfe von High-Speed-Kinematografie.... 41
Vergleichende Analyse der hydrodynamischen Eigenschaften verschiedener
Transkatheter-Aortenklappenprothesen unter pulsatilen Flussbedingungen..................... 44
4.3.1 Untersuchung des Offnungs- und SchlieRverhaltens von Transkatheter-

Aortenklappenprothesen in Abhangigkeit der Belastungssituation ................... 44
4.3.2 Einfluss des Herzminutenvolumens auf die hydrodynamischen

Eigenschaften von Transkatheter-Aortenklappenprothesen.................cc......... 46
4.3.3 Hydrodynamische Eigenschaften von Transkatheter-

Aortenklappenprothesen bei variablem mittleren aortalen Druck und

variabler Priiffrequenz

4.3.4 \Vergleich der in vitro Messungen mit Ergebnissen aus klinischen Studien....... 56

Untersuchung der Regurgitation von Transkatheter-Aorten-klappenprothesen
unter stationdren Flussbedingungen 59

Aufbau und Funktionsweise eines Prifstands zur Messung der Regurgitation unter
stationdren FIuSSDEAINGUNGEN ..........o.ciireeiriiiriecteee ettt eae e 60
Validierung des PrifStands...........cccvrrrrciicinininiicecreteiniseeeseee s ssssesenenees 61
Einfluss der Implantationshéhe von Transkatheter-Aortenklappenprothesen im aortalen
Annulus auf die Regurgitation unter stationéren retrograden Flussbedingungen.................. 62
Adaption von Priifmethoden aus der Stenttechnologie zur Charakterisierung der
ZellgroRe und Rontgensichtbarkeit von Transkatheter-Aortenklappenprothesen......... 67
Charakterisierung der Zellgréfie von Transkatheter-Aortenklappendesigns zur
Bewertung der post-operativen Zugénglichkeit der Koronararterien ..............ccccccccccecinnne. 67
Charakterisierung der Rontgensichtbarkeit von Transkatheter-Aorten-
KIAPPENPIOtNESEN ...ttt ettt ettt be s 69
6.2.1 Prifaufbau und Prafmethode ...........cooiiiiiiiiiiiiiieecee 70
6.2.2 Vergleich der Rontgensichtbarkeit von Transkatheter-
AortenkIappeNProthESEN. ..........cccvviiieieiieecee et et eae e e e tae e sreeeaneees 7
6.2.3 Messung der Langenanderung bei Implantation von Transkatheter-
Aortenklappen-prothesen mit Hilfe von Réntgenuntersuchungen .......................... 74



71

72

8.1

82

8.3

8.4

85

Beitrége zur Untersuchung der Betriebsfestigkeit von Transkatheter-
Aortenklappenprothesen 76

Charakterisierung des radialen Last-Verformungs-Verhaltens von Trans-katheter-
Aortenklappenprothesen in Abhangigkeit steigenden stationdren Drucks auf die
KIGPPENEDENE ...........couiiiiicc et s s st ee s eeeen 77
Messung der lokalen Erwérmung von Transkatheter-Aortenklappenprothesen wahrend
zyklischer DAauerbelastung.............cccoeueeeuniiriinieinisisese ettt eeenee 79
Entwicklung eines technischen Modells des pathophysiologisch verinderten

aortalen Annulus fiir die hydromechanische Charakterisierung von
Transkatheter-Aortenklappenprothesen 82

Paravalvuldre Regurgitation als Herausforderung bei der in vitro Priifung von
Transkatheter-AortenklappenprotheSEN ............ccucueeeeuciicicieecee e 82
Modellierung der Einbettung der Transkatheter-Aortenklappenprothese in den aortalen
Annulus unter Beriicksichtigung pathophysiologischer Veranderungen der
AOTIBNWUIZEL.........ooreiiiicicteit sttt bttt ee s s seessmaneeneeas 84
8.2.1 Systematisierung der Kalzifizierung des aortalen Annulus und der
Aortenwurzel — Untersuchungen an Korperspender-Herzen.................c..coouee.... 84
8.2.2 Entwicklung eines Modells des aortalen Annulus mit pathophysiologisch
angepasster Geometrie zur hydrodynamischen Charakterisierung von
Transkatheter-Aortenklappenproth€Sen .................ccovveiieiuiiiieieeceeceece e 88
8.2.3 Charakterisierung der Qualitat und MaRhaltigkeit der technischen
Kalzifizierungsmodelle ...............cccoviieiiiiiinineert e 89
Quantifizierung der Regurgitationsverluste unter Verwendung eines standardisierten
aortalen Annulus mit technisch nachgebildeter Kalzifizierung unter pulsatilen
FIUSSDEAINGUNGEN. ..ottt ettt bbb 90
8.3.1 Materialien und Methoden..............ccooviriiiiiiiiiieeee e 91
8.3.2 Offnungs- und SchlieRverhalten von Transkatheter-Aortenklappenprothesen
in technischen Kalzifizierungsmodellen ..., 92
8.3.3 Einfluss der technisch nachgebildeten Kalzifizierung des aortalen Annulus
auf die paravalvulére Regurgitation von Transkatheter-
AortenklappenprotheSEN...........ccccviiiiiiiiiii e 97
Einfluss der Implantationshéhe sowie der technisch nachgebildeten Kalzifizierung des
aortalen Annulus auf die Regurgitation von Transkatheter-Aortenklappenprothesen
unter stationdren FlussbedingUNgen...............cccoovviiinnnnc e 101
Einfluss der technisch nachgebildeten Kalzifizierung des aortalen Annulus auf das
radiale Last-Verformungs-Verhalten von TAVP ...t 104



9 Dichtungstechnologie zur Reduktion der paravalvuldren Regurgitation von
Transkatheter-Aortenklappenprothesen mit Hilfe von Hybridhydrogelen............... 106
9.1  Entwicklung eines Konzepts zur formschliissigen Abdichtung von Transkatheter-
Aortenklappenprothesen in der pathophysiologisch veranderten Aortenwurzel............... 106
9.2 Charakterisierung von Hybridhydrogelen fur die formschiissige Abdichtung von
Transkatheter-Aortenklappenprothesen
9.2.1 Herstellung von Priifkérpern fur die Charakterisierung der Hybridhydrogele ......... 109
9.2.2 Untersuchung des Trocknungs- und Quellverhaltens von Hybridhydrogelen
in Abhéngigkeit der chemischen Zusammensetzung sowie der
Umgebungstemperatur .............ccooieiiiiiiiiiee e 110
9.2.3 Charakterisierung der mechanischen Eigenschaften von Hybridhydrogelen......... 114
9.2.4 Prufung der Biokompatibilitat der Hybridhydrogele.............ccocooevireieniinenens 118
9.3 Entwicklung von Transkatheter-Aortenklappenprothesen-Prototypen mit
Hybridhydrogel-SKirt ...........ccoveueiiiiiiirice et 120
9.4 Hydrodynamische Charakterisierung von TAVP-Prototypen mit Hybridhydrogel-Skirt
unter pulsatilen Flussbedingungen in technischen Kalzifizierungsmodelien.................. 121
9.4.1 Offnungs- und SchlieRverhalten von TAVP-Prototypen mit Hybridhydrogel-
SKIM. ..ttt 122
9.4.2 Hydrodynamische Eigenschaften von TAVP-Prototypen mit Hybridhydrogel-
Skirt in technischen Kalzifizierungsmodellen..............ccccoieiiiiiiieniieniceee 123
10 Zusammenfassung und Ausblick 127
Anhang Durchfiihrung der verschiedenen Untersuchungen zur Biokompatibilitét
von Hybridhydrogelen 1
Literaturverzeichnis Fehler! Textmarke nicht definiert.
Abkiirzungsverzeichnis XXI
Symbolverzeichnis XX

SIV-



